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Para crear una medicina regenerativa hay que “releer la evolucién”

To create a regenerative medicine it is necessary to “reread evolution”.

“... moléculas como las del ADN son moléculas

que tienen una historia y que, con su estructura, nos
hablan del pasado en el que se han constituido. Son
fésiles, o, si se prefiere, testigos del pasado, ...

... 6Cémo se imprime el tiempo en la materia? En
definitiva, esto es la vida, es el tiempo que se inscribe
en la materia, y esto vale no sélo para la vida, sino
también para la obra de arte.”

ILyA PRIGOGINE
“El nacimiento del tiempo™

INTRODUCCION

Los médicos conocemos poco o nada de la asi llamada
“biologia evolutiva”, porque se ha desarrollado separa-
day con poca o ninguna interaccién con la “medicina”.
Esta brecha se debe tanto a que los bidlogos evolucionis-
tas conocen poco o nada de la medicina como al hecho
de que los médicos conocen poco o nada de biologia
evolucionista.

La biologia evolutiva alejada de las escuelas de
medicina y de su ensefianza parece méas dedicada a los
estudios paleontoldgicos de la evolucién humana con
la sistematizacion de los registros fésiles en los aridos
museos y tltimamente se ha utilizado como herramien-
ta de genética poblacional. (1)

Sin embargo, ahora, imprevistamente, nos im-
pacta reconocer que los alelos que causan la anemia
de células falciformes, la talasemia y otras hemog-
lobinopatias, que con légica calificamos hoy como
alteraciones genéticas que producen enfermedades,
se desarrollaron por la seleccién natural evolutiva en
aquellos territorios en los que existia el paludismo.
4Y por qué sucedi6 esto? Porque casualmente esta
condicién genética conferia “resistencia” contra Plas-
modium falciparum, agente etioldgico de la malaria.
Es decir, en ese momento protegia de una enfermedad
infecciosa muy preponderante; por lo tanto, lo que en
nuestro actual medio ambiente sin malaria produce
enfermedad (anemia), en el medio ambiente previo con
paludismo protege de una enfermedad grave (malaria).
Quizas Dobzhansky tenia algo de razén cuando decia:
“nada en medicina tiene sentido salvo a la luz de la
evolucion”. (2)

El ntcleo del problema es que en medicina nos
explican minuciosamente el mecanismo préximo de
la enfermedad corporal, el “c6mo” funciona (cémo el
colesterol-LDL aumentado genera la aterosclerosis,
como son las distintas presentaciones del feto en el
parto, como...), y la explicacién evolutiva olvidada se
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refiere a “por qué” la seleccién natural, considerando

nuestra historia como especie, ha dejado el cuerpo
vulnerable a las enfermedades predominantes (por
qué nuestras arterias actuales son proclives a la obs-
truccién por ateromas, por qué tenemos un canal de
parto estrecho, por qué ...), con la escasa excepcion de
algunos defectos genéticos tinicos.

La pregunta por el “mecanismo préximo” es écémo
hace la ontogenia, o el desarrollo de nuestro ciclo de
vida, para que el mecanismo funcione? A su vez, la
pregunta por la “seleccion evolutiva” es: épor qué
la filogenia, el trazado de la historia de la evolucion
humana, ha adaptado y adoptado los rasgos que, en la
interaccién con el medio ambiente, nos confiere una
ventaja o desventaja selectiva? (3)

Consideremos otro problema real sobre lo que
llamamos “normal” o “anormal”. Tradicionalmente,
la medicina nos habla del anormal “sindrome de in-
tolerancia a la lactosa” y lo cataloga como una enfer-
medad; pero esto podria cuestionarse si conociéramos
que, en realidad, el 70% de la poblacion mundial es
intolerante a la lactosa y en un contexto poblacional en
el cual no se consume lactosa esa situacion es normal
y ademas no produce ninguna enfermedad.

Conozcamos un poco mas de la ontogenia y la
filogenia de la intolerancia a la lactosa. El intestino
del infante expresa el gen de la lactosa y permite el
amamantamiento, pero cesa de expresarlo luego del
destete. A su vez, hasta el comienzo del periodo neoliti-
co los humanos adultos no necesitaban digerir lactosa
para su nutricién; recién hace aproximadamente 8.000
a10.000 anos en el Oriente Medio, junto con el cultivo
del trigo, las poblaciones asentadas comienzan con la
cria de animales domésticos, entre ellos las especies
de las que se podia extraer leche. En ese momento,
la mutacién para promover el gen de la lactosa que
permitia que su expresion persistiera a lo largo de la
vida comenz6 a darles a los que ingerian leche una
ventaja nutricional. Esta ventaja selectiva conferida
por esta mutacion llev6 a un rapido crecimiento pobla-
cional, con una fuerte presién migratoria con rapida
diseminacién de la mutacién a lo largo de la poblacion
europea hace unos 8.000 anos. Como prueba de la
adaptacion que produce la seleccion evolutiva, tam-
bién conocemos que en Africa aparece una mutacién
diferente, pero igualmente efectiva, mucho més tar-
diamente, hace 2.000 anos, cuando alli se desarrolla el
ganado doméstico. De ello result6 que las poblaciones
que descienden de africanos y europeos pueden digerir
la lactosa a lo largo de su vida, mientras que los ma-
yoritarios descendientes de aborigenes australianos,
de Oceania y Asia, que no estuvieron expuestos a una
carga alta de leche luego del destete, tienen sintomas
gastrointestinales cuando ingieren lactosa. (3)
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A veces hay que ser cuidadoso al hacer interpreta-
ciones, ya que podria resultar que la causa de la inci-
dencia de “enfermedad en la poblacién” puede pasar
desapercibida, cuando los factores que la inducen estan
muy generalizados, como enfatizé Geoffrey Rose que
sucederia si se analizara con los disefios de estudios
de causa de casos o “enfermedad en los individuos”.
Como Rose ha advertido, “si todo el mundo fumara
20 cigarrillos por dia, entonces los estudios clinicos,
de caso-control y de cohorte del mismo modo nos lle-
varian a concluir que el cdincer de pulmon seria una
enfermedad genética” y no una pandemia atribuida a
fumar cigarrillos como es en realidad. (1) Esta seria
una de las explicaciones de por qué la presencia masi-
va de aterosclerosis e hipertension actuales, generada
por nuestro modo globalizado de alimentacién, que
produce los niveles actuales extremadamente altos de
colesterol e ingesta de sodio en casi todas las perso-
nas, en comparaciéon con las poblaciones del periodo
paleolitico, pueda estar infravalorada en el analisis de
“enfermedad en los individuos”. (4) En esta situacién,
estos factores s6lo podrian explicar en forma parcial
por qué los individuos se van a enfermar en un ana-
lisis comparativo dentro de la comunidad, donde las
diferencias no son tan extremas, lo que deja ocultos los
mecanismos evolutivos de la alta incidencia poblacional
de hipertension y aterosclerosis y de esta forma retrasa
la necesaria implementacién de medidas colectivas.

Pero otra cosa que debemos tener bien en claro
es que el mecanismo de “seleccion natural” descripto
por Darwin y Wallace facilita la aptitud reproductiva
-la habilidad para sobrevivir hasta la madurez re-
productiva y entonces hacer surgir y sustentar a la
descendencia- de nuestros antepasados, y no es un
mecanismo bioldgico para eliminar la enfermedad, el
sufrimiento o la muerte.

La seleccion natural modela nuestra “estrategia de
forma de vida”, ya que en la utilizacién de la energia
corporal total compite la energia que se desvia hacia el
proceso de “reproduccién” con la que se dirige a la “re-
paracion” del dano que el tiempo (I1éase envejecimiento)
produce en las moléculas proteicas, células y 6rganos.

Dado que durante el desarrollo acumulamos un
exceso de capacidad fisiolégica, ya que, por ejemplo,
es bien conocido que tenemos muchas mas nefronas y
mas hepatocitos que los necesarios para una funcién
renal y hepatica normal, esto permitié acunar una me-
tafora de la economia corporal, que clarifica la visi6n
evolutiva del envejecimiento y a la que se llamé “capital
fisiolégico”. Debido a que los procesos de reparacion
y mantenimiento no son perfectos, consumimos ese
capital durante nuestra vida, y una vez acabado nues-
tro capital, padecemos enfermedades y eventualmente
morimos. Esta metafora nos permite comprender que
incorporamos dos estrategias en el desarrollo de nues-
tra vida humana: por un lado, el incremento de nuestro
capital fisiolégico que se consigue con una buena nu-
tricién e higiene prenatal y durante los primeros anos
de vida y, por el otro, el enlentecimiento de la deplecién

de ese capital fisioldgico por la capacidad de reparacién
(nutricién adecuada del adulto, especialmente micro-
nutrientes) y la reduccion de la exposicion a agentes
que incrementan el dafno somatico (tabaco, alcohol, sal,
dieta grasa y con gran cantidad de calorias). (5)

(REGENERACION DE ORGANOS?

Ya pasaron mas de 240 anos desde que Spallanzani,
en 1769, escribiera el primer tratado cientifico donde
se habla de la “Reproduccién de las Piernas en la
Salamandra Acudtica” en “Un Ensayo Sobre la Re-
produccion de los Animales” y atn mas anos desde
que Abraham Trembley, al disecar y vigilar hidras que
descubrié nadando en un arroyo cercano a la Haya, en
1740, observ6 como se regeneraban bajo el microscopio.
A pesar de los notables avances de la biologia y 1a medi-
cina, muchos de la mayoria de los notables rasgos de la
regeneracion de miembros delineados por Spallanzani
aan hoy permanecen en el misterio. (6)

Ademas de la regeneracién del miembro de un anfi-
bio como la salamandra acuética, también conocemos
que el pez cebra tiene la capacidad de regenerar varios
6rganos y hasta su corazén danado. La potencialidad
de regenerar miembros y corazones danados parece un
cuento de ciencia ficcion. (7)

Sin embargo, la capacidad de los humanos, que
s6lo podemos regenerar grandes partes del higado y
el pancreas y reparar en forma limitada el musculo
esquelético y el sistema nervioso periférico, palidece
si se compara con la asombrosa habilidad que tienen
los anfibios y los peces de reparar la mayoria de sus
6rganos, incluidos el cristalino, la retina, el musculo
cardiaco y el sistema nervioso central, ademaés de re-
crear miembros y aletas amputadas.

En los mamiferos, como nosotros, el higado es uno
de los pocos 6rganos que tiene una capacidad notable
para restaurarse completamente por si mismo después
de una pérdida significativa de tejido hepatico, ya sea
debido a una hepatectomia parcial o una lesién hepa-
tica aguda. Este magnifico potencial regenerativo del
higado posiblemente se conozca desde hace miles de
anos, como esta reflejado en la mitologia griega de los
tiempos clasicos con el mito de Prometeo. Habiendo
robado el secreto del arte del fuego a los dioses del
Olimpo, que entreg6 a los habitantes de la tierra,
Prometeo fue condenado por Zeus -y encadenado por
Hefestos en las montanas del Caucaso- a la tortura de
que su higado fuera devorado cada dia por un aguila.
Pero como su higado se regeneraba durante la noche,
esto hacia que mientras el 4guila se daba un banquete
eterno, Prometeo sufria una tortura eterna. (8)

La regeneracién del higado después de una hepa-
tectomia parcial esta mediada por la proliferacién de
las distintas células maduras residentes en el higado
(hepatocitos, células del endotelio, células del epitelio
biliar, células hepaticas estrelladas, células de Kupffer)
hasta restaurar el tejido hepatico perdido. Sin embargo,
no fue sino en estos tltimos anos que nos hemos dado
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cuenta de que, a fin de dividirse, incluso una célula
del higado tiene que diferenciarse hacia atras, para
pasar de un estado posmitético hacia el ciclo celular
mitético. (9)

Llegado a este punto, podriamos hacernos unas
pocas preguntas, como las siguientes.

6Qué pueden aprender los cientificos de estas sim-
ples criaturas, como la salamandra acuética o el pez
cebra? ¢Por qué no han retenido los mamiferos, excep-
to en algunos tejidos como el higado, esta propiedad
notoriamente 1til en el curso de la evolucién? ¢{Una
perspectiva evolutiva sobre los mecanismos utilizados
por estos “humildes” seres puede darnos una pista de la
estrategia necesaria para la regeneracion de los tejidos
humanos? ¢Podria utilizarse la generacién de abun-
dantes células diferenciadas especificas del paciente
para la terapia celular, para dilucidar los mecanismos
de enfermedad o para la busqueda de drogas terapéu-
ticas? Estudios recientes sugieren que esto es posible
y lo desarrollaremos a continuacion. (10-13)

REGENERACION DE MIEMBROS AMPUTADOS

La capacidad de los anfibios, como las salamandras
acuaticas, de regenerar un miembro entero después de
la amputacion ha atraido la atencién de los cientificos
por siglos, con la esperanza de que fuera posible repro-
ducir en los humanos esta utilisima habilidad. En los
altimos anos, trabajos pioneros con estas especies han
aportado muchos puntos de vista seminales. (12, 13)

Siguiendo a la amputacion, el miembro de la sala-
mandra acudtica sangra sélo un tiempo breve y comien-
za rapidamente el importante proceso de curacién de la
herida que llevara a la regeneracién del miembro. En
apenas 24 horas, si no se sutura la piel, la superficie
del corte queda completamente envainada por células
de la “epidermis de la herida”, que proliferan y migran
hacia la superficie del munén formando el “casquete
epidérmico apical” (CEA). Se ha postulado que esta
estructura inicial permite senales moleculares claves
necesarias para estimular y mantener las etapas preco-
ces de la regeneracion, ya que si la piel es suturada no
se forma un CEA y el miembro queda como un munén
residual definitivo. Otra evidencia de la importancia
de este paso viene de la medicina humana: en ninos
pequenos con amputacién distal de los dedos puede
ocurrir una regeneracion perfecta de la punta del dedo,
pero esto ocurre Gnicamente si no se sutura la piel del
munon. (6)

El paso critico siguiente es la creaciéon de un blas-
tema, o agregado celular, del cual se desarrollara un
nuevo miembro. Las células del extremo distal del
munoén forman una excrecencia transparente debajo
del CEA, que prolifera en forma de cono.

Se pensé por mucho tiempo que el blastema
comprendia un grupo de células multipotentes que
tenian que especializarse nuevamente. Sin embargo,
sorpresivamente, los tltimos estudios destacados de
rastreo de linajes han mostrado que las células no son

pluripotentes, sino que cada tejido produce células
progenitoras con potencial restringido. Por lo tanto,
el blastema es una colecciéon heterogénea de células
progenitoras restringidas, la identidad posicional es
una propiedad especifica de cada tipo de célula del
blastema; en su lugar permanecen células dedicadas
al cartilago, hueso, nervio y musculo. (14) Un paso
critico en este proceso de regeneracion del miembro
es la adquisicién de la potencia de proliferar. Esto se
logra por la reentrada en el circulo celular de células
posmitéticas que retienen su identidad especifica. Un
proceso similar se observa en la regeneracion cardiaca
del pez cebra. (13)

La regeneracién del miembro por el blastema im-
plica la vuelta a crecer de una diversidad de tejidos
en sus posiciones y proporciones apropiadas. Este
proceso complejo es dependiente de la inervacién (en
el miembro desnervado el blastema no prolifera lo su-
ficiente y falla la regeneracion, que se puede rescatar
reemplazando el nervio con una Unica proteina nAG,
una molécula de superficie celular que se expresa
gradualmente en el eje proximal-distal del miembro
de la salamandra) y requiere la orquestacién de una
interaccién dinamica de las células. (12)

El proceso finaliza con el achatado y formacién
-como paleta de pintor- del brote del miembro, con un
vago disenio que permite discernir los futuros dedos.
El desarrollo final es la reconstruccién de un miembro
igual al amputado, con los nuevos vasos y los finos
nervios integrados sin solucién de continuidad a las
estructuras existentes en el mundn, quedando con
una morfologia y funcién indistinguible del resto de
los miembros. (6)

Si un animal pierde un pie le volvera a crecer
solamente el pie que le falta y no maés; si pierde el
miembro desde el nivel del muslo, le volvera a crecer
todo el faltante que una vez estaba distal al plano de
amputacién del muslo.

4Coémo se genera esta ingenieria de reconstruccién
perfecta? iSe debe al contexto donde prolifera o a una
especie de “memoria” celular? Algunas de estas claves
se pudieron aclarar con experimentos de “injerto de
blastema”.

Cuando se injert6 a un blastema proximal del
“muslo” un blastema distal “destinado” a hacer un
pie, traslocado distalmente al miembro del huésped,
se da nacimiento a un miembro completamente rege-
nerado que tiene dos pies. De manera alternativa, si
un blastema proximal se injerta al blastema proximal
del huésped, la salamandra regenerara dos piernas
perfectas y completas. Por lo tanto, es como si cada
blastema “recordara” su cometido y la informacién de
la posiciéon proximodistal estuviera codificada dentro
de las células del blastema.

Existen otros experimentos en que el blastema es
sin ninguna duda una unidad auténoma y, una vez
creado, puede solamente atenerse a la informacién
subyacente en el tejido pero no en la informacién con-
textual, ya que si un blastema proximal de un miembro
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es injertado en un campo receptivo como el ojo de una
salamandra, de la cuenca del ojo crecera un miembro.

Otro punto de discusion interesante es que si bien es
conocido que una salamandra acuatica puede regenerar
multiples 6rganos a lo largo de su vida, comparativa-
mente, una rana sélo puede regenerar sus miembros
mientras esta pasando por el estado de renacuajo y
gradualmente pierde la capacidad de regenerarlos
cuando se aproxima a la etapa final de la metamorfosis.

Comprender el mecanismo celular y molecular que
le permite a una salamandra crear y desarrollar un
blastema o la simple comparacién de un renacuajo en la
etapa regenerativa versus el renacuajo que en la etapa
tardia no puede regenerar su cola, permitiria ayudar
al desarrollo de terapias para mejorar la capacidad de
regeneraciéon en animales, como nosotros, que no la
tenemos.

¢LA BIOLOGIA EVOLUTIVA NOS PUEDE EXPLICAR LA
INHIBICION DEL CICLO CELULAR?

Algunos han sugerido que la pérdida de la potencialidad
regenerativa de los mamiferos durante la evolucién, con
el avance de la complejidad, se deberia a que se requiere
el gobierno de un vasto ntimero de linajes celulares, la
integralidad de las formas y el mantenimiento de un
plan corporal estable y esto implicaria una negociaciéon
para la proteccion de la proliferacion de células desor-
ganizadas en estos seres multicelulares complejos, que
producirian cancer.

Pero, équé pasaria si, como en las salamandras
acuaticas o en los peces, las células humanas que no se
dividen y estan completamente “diferenciadas” y por
lo tanto especializadas a tareas especificas, se pudie-
ran volver “indiferenciadas” (desdiferenciadas) al ser
empujadas hacia atrds sélo un paso y asi nuevamente
entrar en un estado de proliferaciéon, mientras retienen
su identidad o “sentido de si mismas”? Estas células po-
drian producir copias precisas de ellas mismas capaces
de regenerar los tejidos danados de los cuales surgieron.

Un paso crucial probablemente seria suprimir la
inhibicién de la proliferacién celular y esto implicaria,
como un autor lo ha llamado, “levantar los frenos”
en la divisién celular. Pero hay que “levantar los
frenos” s6lo transitoriamente, para asi evitar una
proliferacion incontrolada con la potencial formacion
de tumores.

Para lograr la “desdiferenciacion”, épuede tener
un papel la inhibicién transitoria de los inhibidores
tumorales?

El supresor tumoral Rb -codificado por el gen del
retinoblastoma- es conocido como el “guardabarrera”
eucariota que inhibe la fase de sintesis con replicaciéon
del ADN del ciclo celular (G1-S). La inactivacién del Rb
permite la regeneracién del miembro en la salamandra
acuatica. (15) Pero, en contraste, en los mamiferos
la pérdida del Rb no lleva a que las células se des-
diferencien (p. €j., las células primarias del miusculo
esquelético). (11, 16)

4Cual seria entonces, en los mamiferos, el freno
adicional que impide la reentrada en el ciclo celular?

Los que se dedican a la biologia del cancer ya han
definido una funcién critica para la proteina “alter-
native reading frame” (ARF) (también conocida en
ratones como pl19ARF y en humanos como p14ARF),
que es un producto del locus supresor de tumor ink4a
de los mamiferos.

La funcién del ARF es mantener detenido el ciclo
celular, para de esa manera prevenir la formacién de
tumores cuando el Rb es inactivado.

Se conoce que en los canceres humanos el ARF fre-
cuentemente estd inactivado. (17) Aun las células ma-
duras diferenciadas se vuelven indiferenciadas cuando
el ARF esta inactivado si ademas estan expuestas a
senales anormalmente altas de factores de crecimiento.
(18) En la evolucion, el ARF no tiene ningtin homélogo
en los vertebrados regenerativos; en efecto, el ARF no
se ha identificado en el desarrollo evolutivo en orga-
nismos mas inferiores que los pollos. (19)

En consecuencia, el ARF se ha postulado como
el otro culpable del “freno” para reentrar en el ciclo
celular. Es notable que la transferencia de microARN
-cortos ARN no codificantes que actiian como regulado-
res negativos de la expresion genética- inhibe tanto el
Rb como el ARF 'y, por lo tanto, el ntcleo de las células
inicia la sintesis de ADN.

Asi, la doble caida de estos dos supresores tumorales
(Rb y ARF) supera el bloqueo a la reentrada del ciclo
celular. (11)

Recientemente, a un microARN, titulado miR33, se
le reconoci6 la propiedad de inhibir la expresion de la
“cyclin-dependent kinase 6” (CDK6) y la “cyclin D1”
(CCND1), lo que causa la detencién de la progresion
del ciclo celular en al fase G1 y la proliferacion celular.
Inversamente, inhibiendo el miR33 se incrementa la
expresion del mARN de la CDK6 y CCND1 y se pro-
mueve la proliferacién celular. (20)

¢SE PUEDE HACER REENTRAR UNA CELULA
MONONUCLEAR AISLADA EN EL CICLO CELULAR,
COMPLETAR LA MITOSIS Y PROLIFERAR?

La pregunta critica que encabeza esta seccion se puso a
prueba en células musculares diferenciadas conocidas
como miocitos, que no pueden reentrar en el ciclo celu-
lar a pesar de exponerlas a una andanada de “factores
de crecimiento”. Para demostrar en forma definitiva
que una célula posmitética diferenciada puede iniciar
la division y proliferar, fue esencial que un grupo de
investigadores de la Universidad de Stanford crearan
un instrumento para poder seguir miocitos individua-
les. (11)

Para ello utilizaron miocitos vivos individuales que
fueron circunscriptos y cortados utilizando laser, el
cual fue entonces reorientado para producir la energia
necesaria para catapultar el miocito individual, fuera de
sumembrana, dentro de una capsula de la cual la célula
viva capturada fue retirada y sembrada en cultivo.
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Si los miocitos individuales no eran tratados sobre-
vivian y se arrastraban fuera de sus membranas pero
nunca se dividian. Por el contrario, los miocitos que
eran tratados con microARN inhibitorios, focalizados
para reducir transitoriamente la actividad del Rb y el
AREF, se dividieron, proliferaron y dieron nacimiento a
colonias. Los clones asi obtenidos con esta “doble caida”
temporaria retuvieron su identidad y eran funcionales.
Tiempo después, las células se diferenciaron en los
cultivos y volvieron a expresar Rb y ARF.

Ademas comprobaron que, introduciendo estos
miocitos en un miembro danado de ratén, las célu-
las repararon el dano. Estos hallazgos sugieren que
células de mamiferos “diferenciadas terminalmente”
pueden ser “indiferenciadas” a un estado proliferati-
vo, reteniendo su identidad y sin producir tumores al
transformarse. (11)

¢POR QUE LA INDUCCION DE REGENERACION DE LOS
TEJIDOS POR DESDIFERENCIACION CELULAR PUEDE
SER UN METODO UTIL PARA LOS HUMANOS?

Ya hemos discutido extensamente que la regeneracion
de la mayoria de los tejidos de los mamiferos es en
extremo limitada. Si bien la fuente regenerativa de
las células madre adultas parece ausente en algunos
tejidos, otros albergan a estos precursores quiescentes,
que son estimulados a dividirse para reparar el dano
cuando fuera necesario; pero la poblacion de las células
madre adultas es muy pequena para alimentar una
regeneracion significativa.

Por muchos anos se crey6 que el corazén adulto,
como otros 6rganos, era un 6rgano posmitético con sélo
células completamente diferenciadas que necesitaban
sobrevivir a lo largo de la vida, sin la posibilidad de for-
mar nuevas células vasculares o miocardicas debido a la
inexistencia de células madre. Pero en anos recientes se
identificaron diferentes clases de células progenitoras
cardiacas (CPC) que cambiaron el paradigma de la
biologia del corazoén; en algunos estudios se identificé la
existencia de células madre cardiacas humanas (hCSC)
como células marcadas positivamente C-kit*5, que
abarcan el 1,1 = 1,0% de toda la poblacién celular car-
diaca. (21) También se invocaron como fuente sustituta
las células madre embrionarias o, interesantemente,
células multipotentes inducidas. (22)

Por otro lado, la desdiferenciacién de las células del
propio tejido danado podria servir como una alternati-
va muy viable, porque las células serian abundantes,
conocerian su identidad, tendrian las propiedades de-
seadas del tejido y se localizarian exactamente donde
son necesarias.

Si se aplicara la desdiferenciacion para la induccién,
por ejemplo, de proliferacién de cardiomiocitos sanos e
integrados en la vecindad del tejido miocardico infarta-
do, se podria potencialmente producir células de iden-
tidad apropiada, con el resultado de una regeneracion
del verdadero tejido miocardico, en lugar de fibrosis
o angiogénesis. &Se podria lograr esto por supresién

transitoria del Rb y ARF, reproduciendo un proceso que
la naturaleza ya utiliza en las especies que regeneran
sus 6rganos y, por lo tanto, ya se conoce que funciona?

Una duda que deberia intranquilizarnos es que la
naturaleza tiene presumiblemente buenas razones
para restringir la promiscuidad de la proliferacién. Por
lo tanto, debe ser critico lograr una desdiferenciacion
controlada, haciendo que la pérdida de la supresion
tumoral sea solamente temporaria.

Otra aplicacién mayor de la desdiferenciacion seria
la obtenciéon de células (cardiomiocitos, células del
islote pancreatico, neuronas dopaminérgicas y otras)
de tejidos humanos por biopsia o en la necropsia, que
podrian ser inducidas, por la supresion del Rb y ARF, a
reentrar en el ciclo celular, proliferar y de esa manera
deberian replicar estrechamente, in vitro, el fenotipo
de su enfermedad de origen (Parkinson, Alzheimer,
diabetes, ciertas enfermedades cardiacas), porque al
realizar s6lo un paso hacia atras mantienen su iden-
tidad. Adems4s, la potencialidad de este modelo de en-
fermedad in vitro permitiria, por ejemplo, la busqueda
de drogas especificas.

La replicaciéon de una célula de naturaleza definida
puede resultar mas facil, en algunos casos, que intentar
dirigir una célula madre multipotente inducida (indu-
ced pluripotent stem cell -iPS-) para que adopte el fenoti-
po especializado que se desea. Es posible que las células
derivadas por desdiferenciacién, como se describié aqui,
complementen, como fuentes de terapia celular, la uti-
lizacién de células madre embrionarias multipotentes,
células iPS, células madre del tejido especifico adulto y
aun a una especie de alquimia moderna, con reconver-
sién o reprogramacion del destino de células somaticas
maduras a otros destinos celulares. (23)

También es posible que existan mecanismos mixtos;
por ejemplo, en el implante de células progenitoras o
madre cardiacas humanas (CPC, hCSC), ademaés de su
afincamiento directo, gran parte de la regeneracion se
deberia a una accién paracrina de estimulacion de las
células madre residentes o aun la entrada en el ciclo
cardiaco de células diferenciadas, como veremos en la
discusién sobre los recientes ensayos clinicos en fase 1
con células madre o progenitoras cardiacas autélogas.

ULTIMAS NOTICIAS

Escribiendo el articulo me sorprende agradablemente
la publicacién muy reciente del estudio SCIPIO y
el hallazgo on line en The Lancet del ensayo clinico
CADUCEUS, ambos estudios de seguridad y para
“prueba del concepto” (proof-of-concept) del implante
y regeneracion de cardiomiocitos humanos.

SCIPIO

(Stem Cell Infusion in Patients with Ischemic car-
diOmyopathy) (24)

Pacientes con disfuncion del ventriculo izquierdo crénico
isquémico-necrético (FEy < 40%), antes de realizar la cirugia
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coronaria fueron enrolados a tratamiento o control. Durante
la cirugia se reseco el apéndice de la auricula derecha, que
se utilizo para aislar y expandir las CSC. A los 16 pacientes
asignados al grupo tratamiento, casi 4 meses mas tarde, se les
infundio6 por via coronaria 1.000.000 de CSC autologas que
expresaban el receptor de superficie tirosina kinasa c-kit; 7
pacientes sirvieron como grupo control.

A los 4 meses, la fraccion de eyeccion aumenté del
30,3% al 38,5% (p = 0,001) en los pacientes tratados,
mientras que en el grupo control no cambi6 (30,1%
vs. 30,2%). En 8 pacientes con seguimiento a 1 afo, la
fraccién de eyeccion se incrementé atin mas, 12,3% de
aumento absoluto (FEy 42,5%; p = 0,0007). En los 7
tratados que se pudo realizar RMN cardiaca, el tamaino
del infarto disminuyé, de 32,6 g, unos 7,8 g (24%) a los
4 meses (p = 0,004) y 9,8 g (30%) al ano (p = 0,04).

Estos resultados iniciales son muy alentadores, dado
que sugieren que la infusién coronaria de CSC autélogas
es efectiva para mejorar la funcion sistélica del ventricu-
lo izquierdo y reducir el tamano del infarto en pacientes
con miocardiopatia crénica grave luego de un infarto.

CADUCEUS

(CArdiosphere-Derived aUtologous stem Cells in
reverse ventricUlar dySfunction) (25)

Pacientes con IAM -luego de 1,5 a 3 meses- y fraccion
de eyeccion del 25% al 45% fueron asignados en una
proporcién 2:1 a recibir por infusién coronaria en la
arteria relacionada con el infarto células autélogas
derivadas de cardioesferas (17 pacientes) o a cuidado
estandar (8 pacientes).

La inyeccién en un periodo de convalecencia del
IAM se explica porque la muestra para biopsia en-
domiocardica se toma entre la segunda y la cuarta
semana del inicio del infarto y luego a las propias cé-
lulas cultivadas “in vitro” les lleva cerca de 4 semanas
crecer hasta tener el volumen buscado de 25 millones
de poblacién celular, para poder infundirlas.

Alos 12 meses, el tamano de la zona con necrosis por
RMN disminuy6 un 12% en valores absolutos versus
nada en el control (p = 0,007) y la masa de necrosis
promedio decrecié 13 gramos (42% relativo) con res-
pecto al basal en pacientes que recibieron las células
cardiacas derivadas (p = 0,003), con un incremento no
significativo de 0,9 gramos en el grupo control (p = 0,02
entre los grupos). Es importante notar que la cantidad
de la masa de miocardio viable se increment6 (22 g)
cerca del 60% mas que el achicamiento de la cicatriz
necrética, lo que sin duda sugiere que la reversion de
la lesion habia tenido lugar y explica la restauracion de
parte de la masa ventricular izquierda en los pacientes
tratados con células.

Su investigador principal, Eduardo Marban, senal6:
“Nuestro gran hallazgo con este estudio es muy simple:
éste es el primer estudio que ha demostrado regenera-
cion terapéutica del corazon... Eso nunca se habia hecho
antes, y ciertamente ha sido nuestra fantasia médica
por décadas”.

Por supuesto, como dice el editorial acompanante,
investigaciones adicionales que “impliquen mds pa-
cientes, seguimiento mds largo y un verdadero brazo
placebo se necesitarian para confirmar la seguridad
y eficacia de la terapia celular derivada de cardioes-
feras”. (26)

Si bien ambos estudios fueron disenados para eva-
luar c6mo las hCSC autélogas regeneran nuevo tejido
miocardico por diferenciacién directa, otras evidencias
experimentales, sin embargo, apoyan la idea de que el
mecanismo podria ser indirecto, ya que tanto el contac-
to fisico y los factores paracrinos estimulan y activan
caminos de reparacion y regeneracion seguros quizas
con beneficios méas duraderos. (27)

CONCLUSIONES

Para concluir, podemos afirmar que es verdad lo que
plantea el titulo: “para crear una medicina regenerativa
hay que releer la evolucion”.

Ahora conocemos que para trasladar la potente
capacidad de regeneracién de la salamandra acuéatica
y el pez cebra a los humanos, se debe inhibir en forma
transitoria y simultanea el obstaculo critico de los dos
supresores tumorales, llamados ARF y Rb.

El descubrimiento del mecanismo que la evolucién
habia disenado y utilizado previamente en vertebrados
inferiores, para adaptarlo al hombre de evolucién poste-
rior, es una aventura fascinante; ya que este mecanismo
de “desdiferenciacién” puede ayudar a proporcionar
mayor comprension sobre las enfermedades humanas,
quizéas llevar al descubrimiento y desarrollo de drogas
y, sobre todo, disenar una nueva técnica para intentar
la regeneracion de nuestros tejidos danados.

Por ultimo, voy a utilizar la frase final del comen-
tario de Blau y Pomerantz, (10) porque me parece
imposible mejorarla en la irénica elegancia de su
doble sentido: “Quizds las salamandras acudticas
puedan dar a los humanos, igual que a si mismas,
una mano”.

Dr. Hernan C. DovalVTsAc
Editor Consultor de la Revista Argentina de Cardiologia
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